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図 1	 タンパク質の凝集による機能創成	 














した QD655 と Cys-Aβ を sulfoEMCS により架橋させ
作成した。様々な濃度の香辛料や海藻抽出物を含む
30 nM QDAβ、30 µM Aβ、5% EtOH、PBS 溶液をそ
れぞれ 5 µl ずつ 1536-ウェルプレートに注入し、プ







値を求めた。SD 値が Aβ 凝集体量と相関したことから、本研究では SD 値をみかけの Aβ 凝集体量とし
て扱った。Aβ凝集阻害物質を含まないコントロールサンプルの凝集前の SD 値と凝集後の SD 値を、そ
れぞれ凝集体量 0%および 100%とし、SD 値が 50%となる阻害物質の濃度を 50%効果濃度（EC50）とし
た（図 2C）。この EC50 値はその値が小さい程少量で効果を示す、すなわち活性が高いことを意味する。 
 
3. 結果と考察 
3-1. QD655 による Aβ凝集体のイメージングと Aβ凝集阻害物質の MSHTS 法の開発 
	 初期の研究において我々は 525 nm の蛍光を発するQD525を用いてCys-Aβを標識した蛍光プローブを
用い Aβ凝集体を蛍光顕微鏡観察していた[3]。これを様々な夾雑物が含まれる天然粗抽出物のスクリー
ニングに適用できるように、より長波長側で励起・観察できる QD655 を用いることとした。その結果、





図 2	 QDAβ を用いた Aβ 凝集体のイメージングと Aβ
凝集阻害物質の MSHTS 法	 
ータあたりの情報量も大きくなってしまう。そこで、一般的な 2D の蛍光顕微鏡画像から凝集体量を定
量化することを試みた。 







	 そこで、30 nM QDAβ共存下、様々な濃度の Aβを凝集させ、その SD 値を加えた Aß 濃度に対してプ
ロットした（図 3A）。その結果、Aβ濃度が 30 µM 以下では Aβ濃度と SD 値が相関し、SD 値を Aβ凝
集体量の指標として用いることができることが示唆された。30 µM 以上では Aβ凝集体の厚さが蛍光顕
微鏡の焦点深度を超え、ピンぼけの画像が映り込んでしまうため、SD 値が小さくなった。以上より、










	 これらの予備検討を元に、次のような Aβ 凝集阻害物質の MSHTS 法を考案した。まず、凝集阻害物
質や阻害候補物質を段階的に希釈する。これに、最終濃度が 30 µM Aβ、30 nM QDAβとなるように Aβ




軸に SD 値の相対値、横軸に添加した阻害候補物質をプロットし、SD 値が阻害物質を含まないコントロ
ールの値の 50%となる値を 50%効果濃度（EC50）として算出する。この MSHTS 法を用い、Aβ 凝集阻
害活性がすでに報告されている様々なポリフェノール類の凝集阻害活性を評価したところ、本手法によ
り EC50 値を評価できることが証明された（結果は省略）。 
 
3-2. MSHTS 法を用いた香辛料からの Aβ凝集阻害物質の探索 
	 MSHTS 法を用いて、香辛料エタノール抽出物の抽出物から Aβ凝集阻害活性を評価した。香辛料には
様々な植物種由来のものが含まれており、多くの香辛料由来の生理活性物質も知られている。また素材
を安定な状態で、安く入手できることも香辛料をスクリーニング対象とした理由である。その結果、フ
トモモ科およびシソ科の植物が高い Aß 凝集阻害活性を示すことが明らかになった（結果は省略）。 
 次に、シソ科の中で特に活性が高かった、タイム、サマーサボリー、スペアミントのうち、サマーサ
図 3 Aβ凝集体の定量化。(A) Aβ凝集体濃度と蛍光顕微鏡画
像から算出した各ピクセルの明るさの SD 値の関係。(B) 凝
集時間と SD 値の変化。 




MSHTS 法が Aβ 凝集阻害物質の網羅的スクリーニングの強力なツールとして使用できることを証明し
たといえる。 
 
3-3. MSHTS 法を用いた海藻類からの Aβ凝集阻害物質の探索 
	 北海道沿岸に生息する海藻類 11 種類をエタノールおよび熱水で抽出し、Aβ 凝集阻害活性を MSHTS
法により評価した。まず、エタノール抽出物の Aβ 凝集阻害活性を評価したところ、全ての海藻類のエ
タノール抽出物が Aβ 凝集阻害活性を有することが明らかとなった。しかしながら、EC50 値は数 mg/ml
程度と、香辛料エタノール抽出物で最も活性が高かったスペアミントの 100 倍程度の大きさであり、ス
ペアミントより著しく活性が低いことが分かった（結果は省略）。次に海藻熱水抽出物の凝集阻害活性













	 本研究により、我々は量子ドットナノプローブによる Aβ 凝集のリアルタイムイメージング法を応用
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